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Fur Sie zusammengefasst: Die BEAUTIUL-Studie

Kommentar des Experten

B. Eber

Mit dem selektiven und spezifischen I-Kanal-Inhibitor
Ivabradin (Procoralan®) steht uns der erste Vertreter einer
neuen Substanzklasse mit innovativem Wirkmechanismus zur
Verfiigung. Procoralan® wurde am 25.10.2005 von der euro-
pidischen Zulassungsbehorde EMEA europaweit zugelassen.
Die Substanz fiihrt zu einer exklusiven Herzfrequenzsenkung
ohne weitere kardiovaskuldre Nebeneffekte. Bisherige Studien
zeigten eine hohe antiischdmische Wirksamkeit bei vergleich-
bar niedriger Nebenwirkungsrate und fehlenden Kontraindi-
kationen fiir eine Betablockade bei Patienten mit symptomati-
scher koronarer Herzkrankheit (KHK; Symptom = stabile An-
gina pectoris [1]). Die Wirksamkeit war vergleichbar mit je-
ner unter Amlodipin oder dem Betablocker Atenolol [2]. Dies
fiihrte zur Aufnahme von Procoralan® in die Flowchart der
Therapie einer stabilen Angina pectoris der Europdischen
Kardiologischen Gesellschaft und in die Therapieempfehlung
in Osterreich und Deutschland [3, 4]. Die koronare Herz-
krankheit zeigt sich jedoch nicht nur in Form einer stabilen
Angina pectoris, sondern vielmehr bei Progression als akuter
Myokardinfarkt, systolische Dysfunktion, Herzinsuffizienz
bis zum kardiovaskuldren Tod.

Eine niedrige Herzfrequenz wie auch die Herzfrequenzsen-
kung stellen prognostisch giinstige Faktoren fiir Patienten mit
KHK dar. Dies wurde auch im aktuellen Konsensus-Papier
,JArznei & Vernunft®, erschienen im Janner 2009, zum Aus-
druck gebracht.

In einer prospektiven Untersuchung durch meinen Mitarbeiter
Univ.-Doz. Dr. Thomas Weber konnte bei Patienten des
Herzkatheterlabors der CardioWels gezeigt werden, dass die
Herzfrequenz von 70/min einen Cut-off-Wert fiir die 3-Jah-
res-Prognose von 500 konsekutiven KHK-Patienten darstellte
(Abb. 1).

Experimentelle Untersuchungen am Schweinemodell zeigten
dariiber hinaus, dass durch Ivabradin tiber die Effekte der
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Abbildung 1: Signifikante Reduktion der Mortalitat bei 500 konsekutiven KHK-Pa-
tienten an der CardioWels, wenn Ruhepuls < 70/min. Quelle: [Originaldaten Th. Weber,
noch nicht publiziert].
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Abbildung 2: Herzfrequenz als Prognosefaktor: Hospitalisation fiir Ml in der Pla-
cebogruppe. Mod. Nachdruck aus: The Lancet [9], © 2008; mit Genehmigung von
Elsevier.

Herzfrequenzreduktion hinaus die Infarktgrofle verkleinert
werden kann [5].

Aus diesem Grund war es naheliegend, auch Ivabradin hin-
sichtlich seines moglichen prognostischen Einflusses im Rah-
men einer internationalen randomisierten Studie zu untersu-
chen [6]. Diese Studie wurde mit dem Namen BEAUTI{UL
versehen, wobei im Wording bereits auf den I-Kanal (f fiir
funny) beziehungsweise die Verwendung von Ivabradin hin-
gewiesen wird.

Es handelte sich um eine multinationale, placebokontrollierte
Doppelblindstudie, die am Europédischen Kardiologenkon-
gress 2008 in Miinchen erstpriasentiert und praktisch zeit-
gleich in The Lancet online publiziert wurde. Das Follow-up
beziiglich Mortalitit und Morbiditédt betrug 19 Monate, das
Trial wurde nach allen Kriterien einer modernen Evidence-
based Medicine-Studie durchgefiihrt. Die Studienleitung der
osterreichischen Zentren lag dankenswerterweise in meinen
Hinden [7].

Folgende Patienten wurden fiir BEAUTI;UL inkludiert:
Miinner und Frauen > 19 Jahre (bei Diabetes), > 55 Jahre ohne
Diabetes, eindeutige Hinweise einer koronaren Herzkrankheit
und einer systolischen Dysfunktion (EF <39 %), Patienten
mussten einen Sinusrhythmus von > 60 Schlidgen/min aufwei-
sen. Die Liste der Ausschlusskriterien war naturgemél sehr
lang, vor allem auch Patienten mit Vorhofflimmern und
Schrittmacher oder Defibrillatoren konnten nicht in das Trial
eingeschlossen werden.

Die Publikation der Daten erfolgte in zwei Teilen, wobei auch
ein Editorial von Jan-Christian Reil und Michael Bohm in der
aktuellen Ausgabe von The Lancet unter dem Titel ,,The
slower, the better vorliegt [8]. Eine Arbeit bezieht sich auf
die Herzfrequenz als Risikofaktor bei dieser Patientenpopula-
tion. Ein Ruhepuls von > 70/min bedeutete konform zu
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Fiir Sie zusammengefasst
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+ Procoralan® + Placebo
RRR
Hospitalisierung _22 %
Infarkt od. instabile Angina p = 0,023
Revaskularisation —30 %
p =0,016
Hospitalisierung _36 %
n-t8dl. & tddliche M p = 0,001
T 1
0,5 1 1,5
Hazard ratio

% Hospitalisation tédl. und nicht tédl. Ml
89 Hazard ratio = 0,64 (0,49-0,84)
Placebo
p =0,001
4 4
0 I I T 1
0 0,5 1 1.5 2
Jahre

Abbildung 3: Hospitalisierung wegen Infarkt oder instabiler Angina. Mod. Nach-
druck aus: The Lancet [9], © 2008; mit Genehmigung von Elsevier.

bisherigen Untersuchungen ein signifikant erhohtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Endpunkte [9] (Abb. 2). In der zweiten
Veroffentlichung zum Effekt von Ivabradin wurde das
Patientenkollektiv von knapp 11.000 Patienten aus 781 Zen-
tren in 33 Lidndern in 2 Subgruppen unterteilt, < und > 70
Herzaktionen/min. Alle Patienten waren leitliniengerecht
therapiert, unter anderem erhielten 87 % einen Betablocker,
90 % einen RAS-Blocker und 94 % Aspirin oder eine andere
antithrombotische Therapie. On top bewirkte Ivabradin
7,5 mg 2x tiglich (mittlere Dosis 6,18 mg 2x) eine Reduktion
der Herzfrequenz von 6 Schldgen/min. Ivabradin reduzierte
signifikant die koronaren Endpunkte (Hospitalisierung wegen
Infarkt oder instabiler Angina [Abb. 3], Revaskularisation),
wihrend der primére kombinierte Endpunkt (zusitzlich CV-
Mortalitdt und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) das
Signifikanzniveau von p < 0,05 nicht erreichte (Abb. 4).
Ivabradin wurde ausgezeichnet vertragen, die Nebenwirkun-
gen und Drop-outs lagen auf Placeboniveau [10].
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